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	 近年、ナノテクノロジーの発展に伴い体内の疾病部位に薬剤を送達するドラ
ッグデリバリーシステム（DDS）が注目され、がんを中心とした実用化への研
究が進められている。一方で、世界的に進行する高齢化を背景に、アルツハイ
マー型認知症に代表される脳神経系疾患は患者数の爆発的な増大が予想されて
いるが、その有効な治療は未だ達成されていない。最大の障害は血液脳関門
（BBB）と呼ばれる脳神経系のバリア機構であり、血液循環系から脳神経系へ
の薬剤の送達を制限し、脳神経疾患の薬剤治療を困難にしている。本論文では
BBB に発現するグルコーストランスポーター（GLUT1）の血糖値変化に応答し
た局在変化を利用し、ナノキャリアを脳へ効率的に送達する DDS の確立を目指
し、キャリアの設計指針や送達の機序の提示を行っている。以下に審査結果の
概要を述べる。 
	 第一章は序論であり、歴史的観点から医薬品の発展とナノテクノロジーを応
用した DDS の重要性を説明している。更に、本論文の標的である BBB の生理
学的特性、および BBB を突破する手法に関してまとめられ、ナノキャリアによ
って BBB を克服する戦略が記載されている。 
	 第二章では、BBB を突破するナノキャリアとして、グルコースリガンド導入
ポリイオンコンプレックス（PIC）型ミセルに関して、その設計、合成、調製方
法、その物理化学的特性、in vitro での機能に関する結果と考察が述べられてい
る。特に、ミセルに導入されたグルコースリガンド導入率を制御することが可
能であること、グルコースリガンドが細胞表面の GLUT1 と相互作用し、GLUT1
を介して細胞内に取り込まれることが明らかにされている。 
	 第三章では、グルコース導入ナノキャリアの in vivo での機能評価を行ってい
る。絶食とグルコース投与による血糖値制御によって、ナノキャリアへの脳へ
の集積効率が脳特異的に飛躍的に向上することが見出されており、in vivo 共焦
点レーザー蛍光顕微鏡によるリアルタイム観察によって、血糖値変化に応答し
てグルコース導入ナノキャリアが BBB を突破し脳実質へ移行することを明らか
にしている。更に GLUT1 の阻害実験や免疫学的手法によって、ナノキャリアが
GLUT1 のリサイクリングによって血管から脳へ送達されることを明らかにして
いる。更に脳へ送達されたナノキャリアが脳組織内の神経細胞に取り込まれた
ことを報告し、また脳組織中の分布が、ナノキャリアのリガンド密度に依存す
ることが示されている。 
	 第四章では、GLUT1 を介した脳へのナノキャリアの送達におけるナノキャリ
アの物性の影響を、特にキャリアのサイズに焦点を当て、特に脳への集積や脳
組織内での分布との関連性に関して記述している。ここでは類似した表面特性
を有し、サイズが異なるグルコース導入ミセルとベシクルの比較を行い、ナノ
キャリアのサイズが大きくなることで脳への集積効率が低下し、さらに脳実質
を被覆するグリア境界膜によって脳実質への移行が制限され、血管周囲にのみ
局在するようになることを述べており、脳への薬剤送達におけるキャリアの設
計上重要な知見を提供している。 
	 第五章では、総括として本論文における結果と意義をまとめるとともに、今
後のグルコース導入ナノキャリアによる脳神経系治療への応用に向けた将来展
望が述べられている。 
	 以上本論文では、BBB の GLUT1 を標的化するグルコース導入ナノキャリアと
血糖操作によるGLUT1の局在変化の誘起によって脳へのナノキャリア送達が可
能となることを明らかにするとともに、この送達経路においては、ナノキャリ
アのリガンド密度とサイズ制御によって輸送効率や脳組織中での分布を変化さ
せ得ることを見出している。これらの結果は、ナノテクノロジーを基盤とする
バイオエンジニアリング領域における新分野を開拓し、さらには脳神経疾患治
療の発展に大きく貢献するものと結論される。 
	 よって本論文は博士（工学）の学位請求論文として合格と認められる。 
 
